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^® (54) Titre : POUDRE MICRONISEE PHARMACEUTIQUE OU NUTRACEUTIQUE A LIBERATION IMMEDIATE. 
IT) 

Irt (57) Abstract: The invention concerns a micronized pharmaceutical or nutraceutical powder with immediate release having a grain 
^ size distribution of not more than 100 |im, and comprising the combination of at least an active substance, at least a wetting agent 
CO and at least a diluent. 

Q (57) Abrege : La presente invention concerne une poudre micronisee pharmaceutique ou nutraceutique a liberation immecliate ay ant 
une granulometrie d*au plus 100 um, et comprenant la combinaison d'au moins une substance active, au moins un agent mouillant 
et au moins un agent diluant. 
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POUDRE MICRONISEE PHARMACEUTIQUE OU NUTRACEUTIQUE A 

LIBERATION IMMEDIATE 

La pr6sente invention concerne une poudre micronis6e pharmaceutique 

5 ou nutraceutique a liberation immediate, pour application mucosale, en 
particulier buccale. 

L'utilisation d'une poudre micronisee selon Hnvention, pour preparer une 
composition pharmaceutique ou nutraceutique, permet une liberation rapide (ou 
« flash ») de la substance active lorsque la composition la comprenant est 

10 administree par voie mucosale, en particulier buccale. 

Des formes galeniques permettant une liberation rapide d'une substance 
active sont deja connues. . II s'agit de comprimes de type « lyoc » ou a 
delitement rapide dans ia bouche comme par exemple la technologie Zydis® 
(Scherer)®), ou encore des systemes de type films presentes sous forme de 

is « wafer », c'est-a-dire des films pour application buccale permettant une 
dissolution plus ou moins rapide des substances actives. 

Cependant, ces deux formes galeniques presentent plusieurs 
inconvenients. Les comprim6s souffrent d'une friabilite importante, ce qui rend 
delicate leur manipulation et par ailleurs leur temps de deiitement est trfes 

20 souvent sup6rieur a 10 secondes. Les films sont difficiles a appliquer du fait de 
leur tres faible epaisseur. En outre, les deux formes galeniques souffrent d'un 
inconvenient majeur en ce qu'elles ,ne permettent qu'une charge relativement 
faible en substance active, des excipients divers et varies 6tant n§cessaires d 
leur int6gr»t6 structurelle. 

25 Les Soci6t6s Demanderesses ont done cherche ^ d6velopper une forme 

gal§nique pouvant pallier aux inconv6riients rencontres par les formulations 
anterieures. 

Elles ont ainsi r6ussi ^ mettre au point une poudre dont ('utilisation dans 
une composition pharmaceutique ou nutraceutique permet une liberation rapide 
30 et immediate de la substance active seule ou en association, lorsque ladite 
composition est administree par voie buccale. 

Au sens de la pr6sente invention, on entend par « liberation rapide et 
immediate » une liberation de la totality de la ou les substances actives en 
moins de 30 secondes, de preference moins de 15, et plus pr6f6rentiellement 
35 encore en moins de 10 secondes. 
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La poudre selon Tinvention, contrairement aux comprimfes et films de Tart 
anterieur, n'est delicate ni dans sa manipulation ni dans son application. Elle 
permet en outre une charge importante en substance active En effet la charge 
en substances actives par unite de prises peut etre largement sup6rieure aux 
5 20 mg imposes notamment par la technologie des films de type « WAFER » ou 
equivalent. 

La poudre selon la pr6sente invention pr6sente done de nombreux 
avantages par rapport aux formes gal6niques connues dans Tart anterieur 

Ainsi, la presente invention concerne une poudre micronisee 

10 pharmaceutique ou nutraceutique § liberation immediate ayant une 
granulomere d'au plus 100 pm, et comprenant la combinaison d'au moins une 
substance active, au moins un agent mouillant et au moins un agent diluant. 

De preference, la poudre micronisee £ liberation immediate de invention 
comprend, par rapport au poids total de la composition, de 0,001% a 99% en 

15 poids de substance(s) active(s), de 1% £ 60% en poids d'agent(s) mouillant(s) 
et de 0,1% a 99% d'agent(s) diluant(s). L'homme du metier adapte les 
proportions des differents constituants de la poudre micronisee & liberation 
immediate, selon des techniques conventionnelles de preparation de 
formulations galeniques comme par exemple celles decrites dans (i) J. Control 

20 Release, 1999, Vol. 61 : 175-183, (ii) J. Pharm., 2000, 171-277, (iii) J. Control 
Release, 2001, Vol. 77 : 1-6 ou encore (iv) J. Pharm. Pharmacol., 1996, Vol. 
48 : 255, afin que la poudre poss^de les caracteristiques physiques, 
m6caniques et chimiques d6finies dans la pr6sente description, notamment les 
caracteristiques de granulomere, de cinetique de liberation de la ou des 

25 substances actives ou encore d'humidite residuelle. 

Par substance active, on entend selon Tinvention toute substance ayant 
une activite mesurable de nature th6rapeutique ou nutraceutique envers 
rorganisme, homme ou animal, sur lequel cette substance active est appliqu6e 
ou administree. 

30 Par agent mouillant, on entend selon Tinvention un agent accelerant la 

solubilisation et/ou la dissolution de la ou des substances actives et des autres 
excipients contenus dans la poudre micronisee. En particulier, un agent 
mouillant selon Tinvention se caract6rise en ce qu'il permet un haut indice de 
mouillabilite de ladite poudre micronisee, comme cela peut etre visualise par 

35 mesure de Tangle de contact (a) £ Taide d'un goniometre, qui est faible et de 
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preference compris entre 0 et 90° , preferentiellement entre 0 et 60° et plus 
pref6rentiellement entre 0 et 45° 

Par agent diluant, on entend selon invention un agent utilise pour 
completer la composition de la poudre micronisee contenant la ou les 

5 substances actives, jusqu'a obtention d'un volume total predetermine contenant 
une quantity choisie de la ou des substance(s) active(s), le volume de la ou des 
substances actives elles-memes, selon la nature de ces substances actives, 
etant en general insuffisant pour la realisation d'une poudre micronisee finale 
dont le volume desire comprend la quantite adaptee de ladite ou desdites 

10 substances actives. 

Selon Nnvention, on a montre qu'une poudre micronisee ayant la 
combinaison des caracteristiques ci-dessus et possedant une granulomere 
d'au plus 100 pm, du fait d'une grande surface active, permettait une excellente 
biodisponibilite de la ou des substances actives qu'elle contient, pour les sites 

15 ou recepteurs cellulaires cibles vises sur la muqueuse. 

Par « granulomere » d'une poudre micronisee & liberation immediate 
selon Tinvention, on entend la taille moyenne des grains qui la constituent. La 
taille moyenne des grains peut etre mesur6e par toute technique 
conventionnelle connue en soi. Notamment, Thomme du metier peut avoir 

20 recours a une mesure de la granulomere a laser du type Beckman Coulter® 
ou Malvern®, comme cela est decrit dans les exemples. 

Le demandeur a observe que la distribution de taille des grains de la 
poudre micronisee a liberation immediate de Tinvention suit une courbe de 
Gauss etroite, la valeur de granulometrie correspondant en consequence £ la 

25 taille reelle de la majorite des grains contenue dans ladite poudre. 

La poudre micronisee d liberation immediate selon Tinvention poss6de 
avantageusement une humidite r6siduelle comprise entre 0,01% et 15%, et de 
preference entre 0,1% et 5%, comme mesure avec un analyseur d'humidite de 
type Sartorius® MA 30 commercialise par la societe Sartorius et utilise selon 

30 les recommandations du fabricant, comme cela est illustre dans les exemples. 
La faible humidite residuelle de la poudre micronisee & liberation immediate 
selon Tinvention permet d'6viter, ou a tout le moins de r6duire fortement, la 
formation d'agr6gats entre les grains contenus dans ladite poudre. En effet, la 
formation d'agr6gats est de nature a affecter la valeur de surface active de la 

35 poudre en contact avec les muqueuses, lors de son application, et en 
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consequence la valeur de biodisponibilite de la ou des substances actives pour 
les sites ou recepteurs cibles dans les muqueuses. 

On a aussi montre selon invention que, dans certaines limites, plus la 
granulomere de la poudre micronisee est petite, plus on accroTt la 
5 biodisponibilite de la ou des substances actives vis-a-vis des sites cibles vises 
et plus on r£duit la duree necessaire a la liberation totale de la ou des 
substances actives vers les sites ou r&cepteurs cibles sur la muqueuse. 

Ainsi, preferentiellement, la poudre micronisee selon Tinvention possede 
une granulomere d'au plus 50 Mm, et de maniere tout a fait pr§f§ree d'au plus 
10 10|jm. 

A Texemple 1, on illustre une poudre micronisee & liberation immediate 
selon Tinvention possedant une granulomere de moins de 3 pm. 

On a aussi montre selon Tinvention qu'avec une poudre micronisee ayant 
une granulomere inferieure a 0,01 pm, la capacite de liberation immediate de 

is la ou des substances active etait alter6e, notamment du fait d'une 
agglomeration en amas des grains de la poudre, entre eux. Ainsi, avec une 
poudre micronisee de granulom6trie trop fine, on reduit la biodisponilite de la ou 
des substances actives pour les sites cibles sur les muqueuses, du fait de la 
retention de la ou des substances actives au sein de la poudre, au coeur des 

20 agglomerats de grains qui se forment. En d'autres termes, contrairement & ce 
qui pouvait etre attendu, une reduction trop grande de la granulomere de la 
poudre micronisee, en de?a de 0,01 pm, a pour effet de r6duire la surface 
active de ladite poudre en contact avec les muqueuses, par rapport d une 
poudre micronis6e de granulom§trie plus grande, par exemple de 1 pm ou 5 

25 pm. 

Selon un mode pr£f£rentiel de realisation de la poudre micronisee £ 
liberation immediate selon Tinvention, ladite poudre pr6sente une granulomere 
comprise entre 0,01 pm et 100 pm, avantageusement entre 0,1 pm et 100 pm, 
preferentiellement encore entre 1 pm et 50 pm et de maniere tout & fait pref6r6e 

30 entre 1 pm et 20 pm. 

La poudre micronisee £ liberation immediate de Tinvention possede une 
cinetique de dissolution dans un milieu aqueux de moins de trente secondes, et 
le plus souvent de moins de dix secondes, que ce soit dans des tampons ayant 
un pH allant de 5 a 9, ou que ce soit dans une solution aqueuse de salive 

35 artificielle. 
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Ainsi, selon une caracteristique avantageuse de la poudre micronisee £ 
liberation immediate de Tinvention, ladite poudre permet la liberation de la 
totality de la ou des substances actives en moins de 30 secondes, 
avantageusement en moins de 15 secondes, et de mantere tout 3 fait preferee 

5 en moins de 10 secondes. 

La poudre micronisee £ liberation immediate de I'invention est 
specifiquement adaptee d la liberation rapide d'une substance active, ou d'une 
combinaison de substances actives, in situ, au niveau des muqueuses, en 
particulier des muqueuses buccales. 

io Selon un mode de realisation prefer^ de la poudre micronisee a 

liberation immediate, la ou les substance(s) active(s) elle(s)-meme(s) est (sont) 
sous forme micronisee. 

Ainsi, selon un mode pref6rentiel de realisation de la poudre micronisee 
selon I'invention, les substances actives sont micronis6es avec les autres 

15 ingredients. Ceci accroTt encore la capacite de la poudre a Iib6rer rapidement, 
et de maniere homogene, la ou les substances actives, du fait d'une 
augmentation de la surface de contact de celles-ci avec la muqueuse. Par 
ailleurs, plusieurs systemes de conditionnement de la poudre sont 
particulferement bien adaptes tel que la pulverisation de produits micronises ou 

20 I'utilisation de sachets-doses ou capsules thermoform6es muni d'un opercule 
pelable. 

Les substances actives de la poudre utilisee selon Tinvention peuvent 
etre seiectionnees parmi cedes classiquement utilis6es dans les families 
pharmaco-therapeutiques suivantes : allergologie, anesth6sie/r6animation, 

25 canc6rologie et h6matologie, cardiologie et angiologie, contraception et 
interruption de grossesse, dermatologie, endocrinologie, gastro- 
enterohepatologie, gynecologie et obstetrique, immunologie et medicament de 
transplantation, infectiologie et parasitologic, m6tabolisme diabete et nutrition, 
neurologie/psychiatrie, ophtalmologie, oto-rhino-laryngologie, pneumologie, 

30 rhumatologie, stomatologie, toxicologie, urologie/n6phrologie, ainsi que parmi 
les antalgiques / antipyretique et antispasmodiques, anti-inflammatoires, les 
produits de contraste utilises en radiologie, les hemostatiques, et les produits 
de traitement du sang et derives. 

Avantageusement, les substances actives peuvent etre selectionn6es 

35 dans le groupe constitue par les substances actives passant la barriere 
mucosale et atteignant la circulation systemique, telles que les exemples non 
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limitatifs cites ci-aprds : I'ac6tate de cyproterone, I'ac6tate de norethisterone, la 
progesterone, le 3-keto-d§sogestrel, le norgestimate, le tevonorgestrel, le 
desogestrel, le gestoddne, les estrogfenes naturels tels que I'estradiol ou ses 
derives, les estrogenes synthetiques tels que I'ethinylestradiol, la A-4- 

5 androstenedione, la testosterone, la dihydrotestosterone ou androstanolone, la 
DHEA, la trinitrine, le fentanyl, la nitroglycerine, la nicotine (nicotine S(-)) f la 
scopolamine, la clonidine, Tisosorbide dinitrate, I'alclometasone dipropionate, 
le phloroglucinol, la molsidomine, ainsi que leurs associations. 

Elles peuvent egalement etre selectionn6es parmi les substances actives 

10 passant la barriere mucosale et ayant une action localis6e telles que : 
Tacetazolamide, I'acyclovir, I'adapaiene, Talclomethasone dipropionate, 
I'amcinonide, I'ameleine, le bamethan sulfate + escine, la betamethasone 
valerate, la betamethasone dipropionate, le bufexamac, la cafeine, le 
calcipotriol monohydrate, le cetrimonium bromure, le clobetasol propionate, le 

15 crilanomere, la desonide, le dexpanthenol, le diclofenac, le diflucortolone, la 
valerate, le difluprednate, la diphenydramine chlorhydrate, Teconazole nitrate, 
Terythromicine, le flumetasone pivalate, le fluocinolone acetonide, la 
fluocinodine, le fluocortolone, le fluocortolone hexanoate, le fluocortolone 
pivalate, Thydrocortisone, Thydrocortisone acetate, Tibacitabine, Tibuprofene, 

20 Timiquimod, le ketoconazole, le ketoprofene, la lidocaine, la metronidazole, le 
miconazole nitrate, le minoxidil, le niflumide acide, la penciclovir, le peroxyde 
benzoyle, la piroxam, la povidone iode, la promestriene, la pyrazonibutasone, la 
roxithromycine, la sulfacetalmide, le triamconolone, le tazarotene, le tr6tinoine 
et TisotretinoTne, le triclocarban, le vidarabine monophosphate ainsi que leurs 

25 associations. 

Elles peuvent egalement §tre seiectionnees parmi les substances actives 
suivantes : Tagoniste p-3 adrenergique, Thormone de croissance, Toxybutinine, 
la buprenorphine, le pergolide, le nestorone, le 7a-m6thyl-19-nortesterone, la 
m6camylamine, le salbutamol, le clenbuterol, la selegiline, la buspirone, la 

30 ketotifen, la lidocaine, le ketorolac, Teptazocine, Tinsuline, rinterf6ron a, les 
prostaglandines, Tacide 5 aminoievulinique, la benzodiazepine alprazolam, le 
diclofenac, te fenoprofen, le flubiprofen, le ketoprofen, la methylphenidate, la 
miconazole, le piroxicam, la bruprenorphine, Talprozolam, la dexmedetomidine, 
la prazosin (antagoniste a adrenergique), I'alprostadil, le tulobuterol (agoniste (3 

35 adrenergique), thinylestradiol + norelgestromi, le ketorolac, la physostigmine, le 
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medindolol (agoniste a adrenergique), la rotigotine (dopamine D2 antagoniste), 
la thiatolserine ainsi que leurs associations. 

Elles peuvent egalement etre selectionnees parmi les substances actives 
suivantes : Esomeprazole, Melagatran (en cas de thrombose), Rosuvastatine, 

5 Ezetimide, Pitavastatine (Hyperlipidemie), Mitiglinide (Diabete de type II), 
Cilomilast, Viozan (Asthme), Aripipazole (psychiatrie), Omapatrilat 
(hypertenseur),Orzel (Cancerologie), Caspofongine acetate, Voriconazole 
(infections), nouveaux Inhibiteurs COX tels que Etoricoxib (inflammation), 
Valdecoxib (Arthrites) et Parecoxib, Substance P antagoniste (Depression), 

10 Darifenacine (urologie), Eletriptan (Migraine), Alosetron, Tegaserod, 
Capravirine (HIV) , Finasteride (inhibiteur de la 5-alpha reductase) ainsi que 
leurs associations (liste non limitative). 

La poudre utilisee selon 1'invention peut contenir une ou plusieurs 
substances actives, en association entre elles. 

15 Pour des applications nutraceutiques, la substance active peut etre 

choisie parmi la liste des matieres premieres autorisees en tant que 
complements alimentaires comme par exemple dans le groupe constitue par 
les vitamines, les sels mineraux, la levure de biere, etc. 

L'agent mouillant peut etre un agent mouillant conventionnellement 

20 designe comme tel. par exemple dans la Pharmacopee europeenne ou encore 
dans la Pharmacopee des Etats-Unis d'Amerique (USP) en vigueurou touts 
autres agents mouillant de qualite pharmaceutique ou nutraceutique. Un agent 
mouillant contenu dans une poudre micronisee de 1'invention englobe 
egalement les agents classes dans la Pharmacopee europeenne ou dans la 

25 Pharmacopee des Etats-Unis d'Amerique (USP) comme agents tensioactifs. En 
effet, selon un aspect particulier de la poudre micronis6e a liberation immediate 
de 1'invention, on utilise aussi les agents tensioactifs comme agents mouillants. 

De preference, un agent mouillant est selectionne dans le groupe 
constitue par les polyols tels que le sorbitol, ou encore la glycerine, le PEG, 

30 I'hexylene glycol, la triacetine, les huiles vegetales hydrogenees telle que I'huile 
de ricin hydrogenee, les copolymeres du polyoxy(ethylene)polyoxy(propylene) 
tel que le Lutrol® F68, les polyoxyethylene alkyl ethers tel que le Cremophor®, 
ainsi que leurs melanges (liste non limitative). 

De preference, l'agent diluant est selectionne dans le groupe constitue 

35 par le carbonate ou bicarbonate de calcium, sodium, le sucrose, le mannitol, le 
xylitol, le sorbitol, le lactose, le maltotol, le glucose, la poudre de cellulose ou 
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cellulose microcristalline, I'amidon et ses derives, le phosphate de calcium 
dibasique, le phosphate de calcium tribasique, le sulfate de calcium, les 
dextrates, les dextrines, les excipients de dextrose, le fructose, le kaolin, le 
lactitol, ainsi que leurs melanges (liste non limitative). 

5 Pr6f6rentiellement, la poudre micronis6e selon I'invention comprend 

aussi au moins un agent anti-statique. 

On a en effet montr§ selon 1'invention que I'ajout d'au moins un agent 
anti-statique permettait d'accroTtre de maniere significative la capacity de la 
poudre micronisSe selon invention a liberer rapidement la totalite de la ou des 

10 substances actives que ladite poudre contient. L'ajout d'au moins un agent anti- 
statique permet d'eviter, ou a tout le moins de r6duire fortement, la formation 
d'agr£gats de poudre qui sont dus a la faible granulomere de cette derni£re. 
Ainsi, I'ajout d'au moins un agent anti-statique permet I'obtention d'une poudre 
micronisSe de faible granulomere ne comprenant pas d'agr§gats entre les 

15 grains, et dont les grains, bien separ6s les uns des autres, permettent 
I'obtention d'une surface de contact maximaie de la poudre avec les 
muqueuses, lors de son application sur ces dernieres, et en consequence une 
accessibility ou biodisponibilite maximaie de la ou des substances actives pour 
les sites ou recepteurs cibles correspondants sur les muqueuses. 

20 De preference, la poudre micronisee a liberation immediate de invention 

comprend, par rapport au poids total de la composition, de 0,01% a 10% d'un 
ou plusieurs agent(s) anti-statique(s). 

De preference, un agent anti-statique est selectionne dans le groupe 
constitue de la silice colloTdale, du silicate de magnesium, du talc, du silicate de 

25 calcium et du phosphate de calcium tribasique (liste non limitative). 

La poudre utilis6e selon invention peut egalement comprendre un 
liant s6lectionn6 dans le groupe constitue par Pacacia, I'acide alginique, la 
carboxymethylcellulose sodique, la cellulose microcristalline, les dextrines, 
I'ethylcellulose, la gelatine, le glucose, la gomme guar, 

30 I'hydroxypropylmethylcellulose, la methylcellulose, I'oxyde de polyethylene, la 
povidone, I'amidon pr6geiatinise, ainsi que leurs melanges (liste non limitative). 

La poudre utilis6e selon invention peut egalement comprendre, si 
n6cessaire, un promoteur de penetration, pref6rentiellement d§sign§ dans la 
pr6sente description « promoteur d'absorption ». On entend par « promoteur 

35 d , absorption», toute molecule favorisant la diffusion d'une substance active a 
travers la peau ou de la muqueuse de fapon reversible, et tout agent de 
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solubilisation ou agent mouillant favorisant le partage de la substance active 
entre le v6hicule et la couche corn§e de l'6piderme ou la muqueuse. 

Dans les cas ou le promoteur d'absorption est aussi un agent mouillant 
tel que d6fini ci-dessus, ledit promoteur d'absorption est ajoute a la composition 

5 de la poudre micronisee qui comprend deja un agent mouillant. 

Le promoteur d'absorption peut etre selectionne dans le groupe constitu6 
par les esters d'acide gras aliphatiques comme le myristate d'isopropyle, les 
acides gras comme I'acide oleique ; les alcools ou polyols tels que I'ethanol, le 
propyleneglycol et le polyethyfeneglycol ; les composants des huiles 

to essentielles et derives terp6niques (comme I'eugenol, le geraniol, le n6rol, 
I'eucalyptol, le menthol) ; les tensioactifs, de preference non ioniques, tels que 
le polyoxyethylene sorbitan (ester d'acide gras), le polyoxy§thyl6ne alkyl 6ther, 
le polyoxyethylene derive de I'huile de ricin; les hydratants comme la glycerine, 
Tur6e ; des keratolytiques comme les alpha-hydroxyacides (acide lactique, 

15 acide citrique, etc.), le 23-lauryl ether, Taprotinin, Tazone, le chlorure de 
benzalkonium, le chlorure de c6tylpyridinium, le bromure de 
cetyltrimethylammonium, les cyclodextrines, le dextran sulfate, I'acide laurique, 
Tacide laurique, la lysophosphatidylcholine, le menthol, le methoxysalicylate, le 
methyloleate, I'acide ol§ique, la phosphatidylcholine, le polyoxyethylene, le 

20 polysorbate 80, I'EDTA de sodium, le glycocholate de sodium, le 
glycodeoxycholate de sodium, le lauryl sulfate de sodium, le salycilate de 
sodium, le taurocholate de sodium, le taurodeoxycholate de sodium, les 
sulfoxides, les alkyl glycosides, ainsi que leur melange (liste non limitative). Par 
ailleurs, afin d'ameliorer la compliance du patient, on peut 6ventuellement 

25 ajouter £ la composition un agent edulcorant et/ou un agent aromatisant 

L'agent 6dulcorant peut etre s6lectionne dans le groupe constitu6 par 
I'aspartame, les dextrates, le dextrose, le fructose, le mannitol, le saccharinate 
de sodium ou de calcium, le sorbitol, le sucralose, le sucrose, ainsi que leurs 
melanges (liste non limitative). 

30 L'agent aromatisant peut etre selectionne dans le groupe constitu6 par 

les ardmes d'origine synth6tiques, semi-synth6tiques ou naturels. On peut citer 
par exemple la menthe, la menthe poivr6e, le citron, la banane, la fraise, la 
framboise, la mandarine, I'orange, la vanille, les fruit de la passion, le caramel, 
ainsi que leurs melanges. 

35 La composition contenant la poudre utilis6e selon invention est 

administree par voie mucosale. Elle peut etre appliqu6e, par exemple, sur la 
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muqueuse buccale, la muqueuse nasale ou la muqueuse vaginale, et 

egalement en application sublingual. 

De maniere generate, la poudre micronisee £ liberation immediate de 

Tinvention peut etre utilisee avec ou dans tout dispositif permettant son 
5 application sur la surface d'une muqueuse. 

De fagon avantageuse, la composition comprenant la poudre utilis6e 

selon Tinvention, se presente sous une forme seche conditionnee dans un 

pulverisateur oudans un sachet-dose a 4 soudures ou dans un sachet-dose a 3 

soudures tel que le « stick pack qui est un sachet tubulaire avec une soudure 
10 longitudinale et une soudure a chaque extremity du tube, ou dans une capsule 

thermoformee muni d'un opercule pelable ou encore dans tout autre 

conditionnement adapte d Tadministration de poudre connu de Phomme du 

metier. Ces conditionnements permettent la deiivrance ais6e d'une dose 

precise de matiere active, 
is Tous les precedes connus de Thomme du metier peuvent §tre utilises 

dans le cadre de la realisation de la poudre utilisee selon Tinvention. 

On peut citer comme exemple de methode de preparation d'une poudre : 

la granulation, par voie humide ou par voie seche, suivie d'une micronisation. 
Ou selon un autre mode de realisation, la substance active est 
20 micronisee puis melang6e avec les excipients sous forme de poudre, et le 

melange ainsi obtenu est granule, par granulation par voie humide ou par voie 

seche, puis micronise. 

Avantageusement, pour preparer une poudre micronisee & liberation 

immediate selon Tinvention, on melange (i) la ou les substances actives, (ii) le 
25 ou les agent(s) mouillant(s), (iii) le ou les agent(s) diluant(s), pr§f§rentiellement 

(iv) le ou les agent(s) anti-statique(s) et 6ventuellement aussi (v) les autres 

excipients, tels que le ou les agent(s) liant(s) et/ou !e ou les promoteur(s) 

d'absorption dans un dispositif du type m6langeur-granulateur-s6cheur, jusqu^ 

homog6neisation du melange. Puis, une solution ou suspension de mouillage 
30 est incorpor6e sous agitation afin d'obtenir un granule humide, qui est ensuite 

s6ch6 afin d'evaporer le solvant de granulation. 

La poudre est ensuite micronisee, apres calibrage. 

Pour la micronisation, on utilise de preference la methode 

conventionnelle & jet d'air, par exemple en utilisant un appareil de micronisation 
35 a jet d'air du type ALPINE ou JET MILL, selon les recommandations du 

fabricant. 
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Les paramdtres preferes pour une micronisation sur un appareil 
microniseur GALETTE Alpine 200AS sont les suivants : 

- Injecteur : 7 & 8 bars ; 

- Couronne : 4 a 6 Bars ; et 
5 -Vitesse : 25 kg/h. 

Dans un essai particulier realist par le demandeur, la poudre avant 
micronisation avait une taille moyenne de grains (granulometrie)d'environ 160 
pm. A pr6s micronisation, la poudre micronis^e & liberation immediate obtenue 
possedait une granulom6trie de 2,3 pm. 
10 La substance active seule ou bien le melange final d'ingredients peuvent 

etre micronises. 

L'invention est en outre illustree, sans pour autant etre limitee, la figure et 
les exemples suivants. 

La Figure 1 illustre le profil de distribution de taille des grains de la poudre 
15 micronis6e a liberation immediate de l'invention prepare a TExemple 2, avant 
et apres micronisation. 

- En abscisse : Taille des particules, exprim6e en pm ; 

- En ordonn§es : Volume, exprime en pourcentage. 

La Figure 2 illustre le profil de distribution de taille des grains de la poudre 
20 micronisee a liberation immediate de l'invention pr6paree & I'Exemple 3, avant 
et apres micronisation. 

- En abscisse : Taille des particules, exprim6e en pm ; 

- En ordonn6es : Volume, exprime en pourcentage. 
EXEMPLE 1 : POUDRES A UTILISER SELON L'INVENTION 

25 On prepare quatre poudres presentant chacune la composition 

ponderale suivante : 



Tableau 1 


Composition 


Quantity en % 


Phloroglucinol 


10 


Sorbitol 


89 


Propylene glycol 


1 



30 
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Tableau 2 



Composition 


Quantite en % 


Testosterone 


10 


Sorbitol 


88 


Cremophor RH40 


2 


Tableau 3 


Composition 


Quantite en % 


Dihydrotestosterone 


5 


Xylitol 


90 


Glycerol 


3 


Tween 80 


2 


Tableau 4 


Composition 


Quantite en % 


Molsidomine 


10 


Xylitol 


83 


Propylene glycol 


5 


Montanox 80 


2 



Les diff6rents composants pulverulents d I'exception de Pagent anti- 
15 statique sont m6lang6s dans un m6langeur-granu!ateur de type m6langeur- 
granulateur-s6cheur sous vide ROTO LAB ZANCHETTA® ou Equivalent jusqu'a 
homog§n6isation du melange. Ensuite, une solution ou suspension de 
mouillage comprenant le ou les composant(s) liquide(s) est incorporfee sous 
agitation afin d'obtenir un granule humide. 
20 Ce granule est ensuite sech6 dans des conditions adaptees afin 

d'evaporer le solvant de granulation. Ce granule est ensuite s6ch6 et calibre 
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puis micronis6 £ I'aide d'un appareil de micronisation £ jet d'air de type ALPINE 
ou JETMIL (ou Equivalent). 

EXEMPLE 2 : POUDRE A LIBERATION IMMEDIATE SELON LMNVENTION 

5 On pr6pare une poudre presentant la composition pond6rale suivante : 

Tableau 5 



Composition 


Quantite en % 


Apomorphine 


10 


Sorbitol 


89,01 


Propylene glycol 


0,90 


Silice colloTdale 


0,09 



Proced6 de fabrication : 

Les differents composants pulverulents a I'exception de I'agent anti-statique 
10 sont melanges dans un melangeur-granulateur de type melangeur-granulateur- 
secheur sous vide ROTOLAB ZANCHETTA ou equivalent jusqu'a 
homogeneisation du melange. Ensuite, une solution ou suspension de 
mouillage comprenant le ou ies composant(s) liquide(s) est incorporee sous 
agitation afin d'obtenir un granule humide. 
is Ce granule est ensuite sech6 dans des conditions adaptees afin 

d'evaporer le solvant de granulation, calibre, puis micronise a I'aide d'un 
appareil de micronisation a jet d'air de type GALETTE ALPINE 200AS ou 
JETMIL (ou equivalent) 
Parametre de micronisation : 
20 Injecteur : 8Bars, Couronne : 6Bars, Vitesse : 25Kg/h. 

Afin de reduire les phenomenes d'agglomeration dus a la faible granulometrie 
de la poudre micronisee, un agent anti-statique (silice colloTdale) prealablement 
tamise est ajoute par melange progressif dans un melangeur Turbula. 

25 Controles sur granule avant micronisation 

-Granulometrie : realisee a I'aide d'un granulomere laser Malvern Mastersizer 
2000 equipe d'un vibreur Sirocco 2000 
Parametres : Pression=2bars ; Vibration=80% 
30 Resultat : granulometrie moyenne=1 57,98pm 
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-Aptitude & P6coulement : selon test Pharmacop§e europeenne 4.2 ; 2.9.16 
Ecoulement 

masse echantillon=100g, Temps d'6coulement = °° 

5 -Volume apparent : selon test Pharmacopee Europ6enne 4.2 ; 2.9.15 

masse 6chantillon=100g 

Volume apparent £ V0=166 mL 

Volume apparent a V10= 156 mL 

Volume apparent a V500= 148 mL 
10 V10-V500=6mL 

-Mesure du taux d'humidite relative : realise a I'aide d'un analyseur d'humidite 
MA 30 Sartorius 

Parametres : masse de l , 6chantillon=2g l Temperature=75°C, Temps de 
15 dessiccation=automatique 

Resultat : Humidite relative= 1,41% 



Controle sur poudre micronisee finale 

20 

-Granulomere : realis6e d I'aide d'un granulomere laser Malvern Mastersizer 
2000 6quip6 d'un vibreur Sirocco 2000 
Parametres : Pression=3bars ; Vibration=70% 
Resultat : granulomere moyenne=2,349pm 

25 

-Aptitude & recoupment : selon test Pharmacop6e europ6enne 4.2 ; 2.9.16 
Ecoulement 

masse echantillon=100g f Temps d'ecoulement = 00 

30 -Volume apparent : selon test Pharmacop6e europ6enne 4.2 ; 2.9.15 

masse 6chantillon=50g 

Volume apparent a V0=178 mL 

Volume apparent a V10= 170 mL 

Volume apparent & V500= 164 mL 
35 V10-V500=8mL 
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-Mesure du taux d'humidite relative : realisee a I'aide d'un analyseur d'humidite 
MA 30 Sartorius 

Parametres : masse de l'echantillon=3g environ, Temperature=75°C, Temps de 
dessiccation = automatique, nombre d'essai = 3 
5 Resultat : Humidite relative moyenne = 1,08% 

-Cinetique de dissolution in vitro 

Conditions operatoires : 1g de poudre micronisee sont dissous a 37°C dans 10g 
de milieu, sous agitation magnetique a 500 RPM 



Tableau 6 


Milieu 


Temps (s) 


Tampon phosphate pH 4,5 


4,63 


Tampon phosphate pH 8 


8,36 


Tampon phosphate pH 7,4 


5,87 


Salive artificielle 


2,72 



15 

Le profit de distribution de taille des grains de la poudre selon PExemple 
2, avant et apres micronisation, est illustr6 sur la Figure 1. 

20 EXEMPLE 3 : POUDRE A LIBERATION IMMEDIATE SELON L'INVENTION 

On pr6pare une poudre pr6sentant la composition pond§rale suivante : 

25 Tableau 7 



Composition 


Quantite en % 


Testosterone 


10 
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Dextran 


87,91 


Glycerol 


1,99 


Silice colloidale 


0,1 



Procede de fabrication : 

Les differents composants pulverulant a Texception de I'agent anti-statique sont 
5 m§lang§s dans un m6langeur-granulateur de type m6langeur-granulateur- 
secheur Lit d'air fluidise equipe d'une buse top spray ou Equivalent jusqu'a 
homog6neisation du melange. Ensuite, une solution ou suspension de 
mouillage comprenant le ou les composant(s) liquide(s) est pulv6ris6e a Paide 
d'une buse de pulverisation, sur le produit en mouvement afin simultanement 
10 de rEpartir la solution de fa$on homogene et de le secher pour 6vaporer le 
solvant de granulation. 

Ce granule est calibr6, puis micronise a Paide d'un appareil de 
micronisation a jet d'air de type GALETTE ALPINE 200AS ou JETMIL (ou 
Equivalent). Les param§tres de r6glage sont identiques £ ceux dEcrits dans 
15 Pexemple I. 

Afin de reduire les phenomfenes d'agglomeration dus a la faible granulomere 
de la poudre micronisee, un agent anti-statique (silice colloTdale) prealablement 
tamis6 est ajoute par melange progressif dans un m6langeur Turbula. 

20 Controles sur poudre micronisee finale 

-CinEtique de dissolution in vitro 

Conditions operatoires : 1g de poudre micronisee sont dissous & 37°C dans 10g 
de milieu, sous agitation magnEtique a 500 RPM 



Tableau 8 


Milieu 


Temps (s) 


Tampon phosphate pH 4,5 


8,9 


Tampon phosphate pH 8 


7,23 


Tampon phosphate pH 7,4 


7,74 



WO 03/055464 



17 



T/FR02/04575 



Salive artificielle 



6,78 



Le profil de distribution de taille des grains de la poudre selon I'Exemple 3, 
avant et apr6s micronisation, est illustr6 sur la Figure 2. 



Exemple 4 : POUDRE A LIBERATION IMMEDIATE SELON L'INVENTION 

On prepare une poudre presentant la composition ponderale suivante : 



10 



Tableau 9 



Composition 


Quantite en % 


Dihyd rotestosterone 


5 


Mannitol 


90 


Propylene glycol 


3 




2 



Procede de fabrication : 

Selon exemple 2. 

15 Controles sur poudre micronisee finale 

-Cinetique de dissolution in vitro 

Conditions op6ratoires : 1g de poudre micronis6e sont dissous ^ 37°C dans 10g 
de milieu, sous agitation magn6tique A 500 RPM 



20 



Tableau 10 


Milieu 


Temps (s) 


Tampon phosphate pH 4,5 


6,28 


Tampon phosphate pH 8 


7,71 


Tampon phosphate pH 7,4 


6,14 


Salive artificielle 


4,97 
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REVENDICATIONS 

1 . Poudre micronisee pharmaceutique ou nutraceutique a liberation 
5 immediate ayant une granulometrie d'au plus 100 pm, et comprenant la 

combinaison d'au moins une substance active, au moins un agent mouillant et 
au moins un agent diluant. 

2. Poudre selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle 
possede une granulometrie d'au plus 50 urn. 

io 3. Poudre selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle 

possede une granulometrie d'au plus 10 urn. 

4. Poudre selon I'une des revendications 1 a 3, caracterisee en ce 
qu'elle permet la dissolution de la totalite de la ou des substances actives en 
moins de 30 secondes, lorsqu'elle est administree par voie mucosale. 

15 5. Poudre selon I'une des revendications 1 a 4, caracterisee en ce 

que la substance active est sous forme micronisee. 

6. Poudre selon I'une quelcoiique des revendications 1 a 5, 
caracterisee en ce que la substance active est selectionnee dans le groupe 
constitu6 par Pacetate de cyproterone, Pacetate de norethisterone, la 

20 progesterone, le 3-keto-desogestrel, le norgestimate, le levonorgestrel, le 
desogestrel, le gestodene, les estrogenes naturels tels que I'estradiol ou ses 
derives, les estrogenes synthetiques tels que Pethinylestradiol, la A-4- 
androstenedione, la testosterone, la dihydrotestosterone ou androstanolone, la 
DHEA, la trinitrine, le fentanyl, la nitroglycerine, la nicotine (nicotine S(-)), la 

25 scopolamine, la clonidine, I'isosorbide dinitrate, Palclometasone dipropionate, 
le phloroglucinol, la molsidomine, Pacetazolamide, I'acyclovir, Padapalene, 
Palclomethasone dipropionate, I'amcinonide, I'ameleine, le bamethan sulfate + 
escine, la betamethasone valerate, la betamethasone dipropionate, le 
bufexamac, la cafeine, le calcipotriol monohydrate, le cetrimonium bromure, le 

30 clobetasol propionate, le crilanomere, la desonide, le dexpanthenol, le 
diclofenac, le diflucortolone, la valerate, le difluprednate, la diphenydramine 
chlorhydrate, I'econazole nitrate, I'erythromicine, le flumetasone pivalate, le 
fluocinolone ac§tonide, la fluocinodine, le fluocortolone, le fluocortolone 
hexanoate, le fluocortolone pivalate, rhydrocortisone, I'hydrocortisone acetate, 

35 I'ibacitabine, I'ibuprofene, I'imiquimod, le ketoconazole, le ketoprofene, la 
lidocaine, la metronidazole, le miconazole nitrate, le minoxidil, le niflumide 
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acide, la penciclovir, le peroxyde benzoyle, la piroxam, la povidone iode, la 
promestriene, la pyrazonibutasone, la roxithromycine, la sulfacetamide, le 
triamconolone, le tazarotene, le tretinoTne et I'isotretinoTne, le triclocarban, le 
vidarabine monophosphate, I'agoniste p-3 adrenergique, I'hormone de 

5 croissance, Poxybutinine, la buprenorphine, le pergolide, le nestorone, le 7a- 
methyl-19-nortesterone, la mecamylamine, le salbutamol, le clenbuterol, la 
selegiline, la buspirone, la ketotifen, la lidocaine, le ketorolac, I'eptazocine, 
I'insuline, I'interferon a, les prostaglandines, I'acide 5 aminolevulinique, la 
benzodiazepine alprazolam, le diclofenac, le fenoprofen, le flubiprofen, ie 

10 ketoprofen, la methylphenidate, la miconazole, le piroxicam. la bruprenorphine, 
I'alprozolam, la dexmedetomidine, la prazosin (antagoniste a adrenergique), 
I'alprostadil, le tulobuterol (agoniste B adrenergique), thinylestradiol + 
norelgestromi, le ketorolac, la physostigmine, le medindolol (agoniste a 
adrenergique), la rotigotine (dopamine D2 antagoniste), la thiatolserine, 

is Esomeprazole, Melagatran (en cas de thrombose), Rosuvastatine, Ezetimide, 
Pitavastatine (Hyperlipidemie), Mitiglinide (Diabete de type II), Cilomilast, 
Viozan (Asthme), Aripipazole (psychiatrie), Omapatrilat (hypertenseur),Orzel 
(Cancerologie), Caspofongine acetate, Voriconazole (infections), nouveaux 
Inhibiteurs COX tels que Etoricoxib (inflammation), Valdecoxib (Arthrites) et 

20 Parecoxib, Substance P antagoniste (Depression), Darifenacine (urologie), 
Eletriptan (Migraine), Alosetron, Tegaserod, Capravirine (HIV) , Finasteride 
(inhibiteur de la 5-alpha reductase), ainsi que leurs associations. 

7. Poudre selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, 
caracterisee en ce que la (les) substance(s) active(s) est (sont) selection nee(s) 

25 dans le groupe constitue par les vitamines, les sels mineraux, la levure de 
biere. 

8. Poudre selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, 
caracterisee en ce que I'agent mouillant est selectionne parmi les polyols tels 
que le sorbitol, ou encore la glycerine, le PEG, I'hexylene glycol, la triacetine, 

30 les huiles vegetales hydrogenees telle que I'huile de ricin hydrogenee, les 
copolymeres du polyoxy(ethylene)polyoxy(propylene) tel que le Lutrol® F68, les 
polyoxyethylene alkyl ethers tel que le Cremophor®, ainsi que leurs melanges. 

9. Utilisation d'une poudre selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 8, caracterisee en ce que I'agent diluant est selectionne 

35 dans le groupe constitue par le carbonate ou bicarbonate de calcium, sodium, 
le sucrose, le mannitol, le xylitol, le sorbitol, le lactose, le maltotol, le glucose, la 
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poudre de cellulose ou cellulose microcristalline, I'amidon et ses derives, le 
phosphate de calcium dibasique, le phosphate de calcium tribasique, le sulfate 
de calcium, les dextrates, les dextrines, les excipients de dextrose, le fructose, 
le kaolin, le lactitol, ainsi que leurs melanges. 
5 10. Poudre selon Tune des revendications 1 a 9, caracterisee en ce 

qu'elle comprend en outre un agent anti-statique. 

11. Poudre selon la revendication 10, caracterisee en ce que I'agent 
anti-statique est selectionne dans le groupe constitue de la silice colloTdale, le 
silicate de magnesium, le talc, le silicate de calcium et le phosphate de calcium 

10 tribasique, ainsi que leur melanges. 

12. Poudre selon I'une quelconque des revendications 1 a 11, 
caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un agent liant pouvant etre 
selectionne dans le groupe constitue par I'acacia, I'acide alginique, la 
carboxymethylcellulose sodique, la cellulose microcristalline, les dextrines, 

15 I'ethylcellulose, la gelatine, le glucose, la gomme guar, 
I'hydroxypropylmethylcellulose, la methylcellulose, I'oxyde de polyethylene, la 
povidone, I'amidon pregelatinise, ainsi que leurs melanges. 

13. Poudre selon I'une quelconque des revendications 1 a 12, 
caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un promoteur d'absorption 

20 selectionne dans le groupe constitue par les esters d'acide gras aliphatiques 
comme le myristate d'isopropyle, les acides gras comme I'acide oleique ; les 
alcools ou polyols tels que I'ethanol, le propyleneglycol et le polyethyleneglycol ; 
les composants des huiles essentielles et derives terpeniques (comme 
I'eugenol, le geraniol, le nerol, I'eucalyptol, le menthol) ; les tensioactifs, de 

25 preference non ioniques, tels que le polyoxyethylene sorbitan (ester d'acide 
gras), le polyoxyethylene alkyl ether, le polyoxyethylene derive de I'huile de 
ricin; les hydratants comme la glycerine, I'uree ; des keratolytiques comme les 
alpha-hydroxyacides (acide lactique, acide citrique, etc.), le 23-lauryl ether, 
I'aprotinin, I'azone, le chlorure de benzalkonium, le chlorure de cetylpyridinium, 

30 le bromure de cetyltrimethylammonium, les cyclodextrines, le dextran sulfate, 
I'acide laurique, I'acide laurique, la ^phosphatidylcholine, le menthol, le 
methoxysalicylate, le methyloleate, I'acide oleique, la phosphatidylcholine, le 
polyoxyethylene, le polysorbate 80, I'EDTA de sodium, le glycocholate de 
sodium, le glycodeoxycholate de sodium, le lauryl sulfate de sodium, le 

35 salycilate de sodium, le taurocholate de sodium, le taurodeoxycholate de 
sodium, les sulfoxides, les alkyl glycosides, ainsi que leur melange 
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14. Poudre selon Tune quelconque des revendications 1 a 13, 
caracteris£e en ce qu'elle comprend en outre un agent §dulcorant et/ou un 
agent aromatisant. 

15. Poudre selon la revendication 14, caract6ris6e en ce que I'agent 
5 edulcorant est s6lectionn6 dans le groupe constitu§ par I'aspartame, les 

dextrates, le dextrose, le fructose, le mannitol, le saccharinate de sodium ou de 
calcium, le sorbitol, le sucralose, le sucrose, ainsi que leurs melanges. 

16. Poudre selon la revendication 14, caract6risee en ce que I'agent 
aromatisant est s6lectionne dans le groupe constitue par par les aromes 

10 d'origine synthetiques, semi-synthetiques ou naturels. On peut citer par 
exemple la menthe, la menthe poivree, le citron, la banane, la f raise, la 
framboise, la mandarine, I'orange, la vanille, les fruit de la passion, le caramel, 
ainsi que leurs melanges. 

17. Poudre selon Tune quelconque des revendications 1 a 16, 
15 caracterisee en ce qu'elle se presente sous une forme adaptee a son 

application sur la muqueuse buccale, la muqueuse nasale ou la muqueuse 
vaginale. 

18. Poudre selon Tune des revendications 1 d 14, caracterisee en ce 
qu'elle se pr§sente sous une forme adaptee a son application sur la muqueuse 

20 buccale par voie sublinguale. 

19. Poudre selon I'une quelconque des revendications 1 a 18, 
caracterisee en ce qu'elle se presente sous une forme pulv6risable. 

20. Poudre selon I'une quelconque des revendications 1 £ 18, 
caract6ris6e en ce qu'elle se presente conditionn6e dans un sachet-dose. 

25 21. Poudre selon I'une quelconque des revendications 1 d 18, 

caract6ris6e en ce qu'elle se presente conditionn6e dans une capsule 
thermoform§e muni d'un opercule pelable. 

22. Poudre selon I'une quelconque des revendications 1 a 18, 
caracterisee en ce qu'elle se pr6sente dans un conditionnement adapts & 

30 ('administration de poudre connu de Thomme du metier. 

23. Utilisation d'une poudre selon I'une des revendications 1 & 20, 
pour la fabrication d'une composition pharmaceutique ou nutraceutique a 
liberation immediate. 
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